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El céncer de mama triple negativo se caracteriza por una alta tasa de recaidas con respecto al resto de subtipos
bioldgicos y por un peor prondstico, con una supervivencia que no alcanza los 2 afios desde la aparicion de las
metastasis a distancia. Esto es debido en gran medida a la gran heterogeneidad intratumoral, a la ausencia de
dianas oncogénicas drogables identificadas y a una mayor agresividad tumoral, que conllevan una alta tasa
de resistencias terapéuticas. Con este articulo pretendemos ahondar en la aplicacion de nuevas estrategias tera-
péuticas en estudio (anticuerpos droga conjugados, terapia endocrina antiandrogénica, inhibidores de PARP, inmu-
noterapia con inhibidores de punto de control inmune y/o con terapia celular) en monoterapia o en diferentes
combinaciones para las pacientes con cancer de mama avanzado triple negativo que puedan impactar en la su-
pervivencia de las pacientes

Abstract

Advanced triple negative breast cancer has a grim prognosis due to a higher relapse and a shorter overall survival
as compared to other breast cancer biologic subtypes This fact is due to a higher intra-turoral heterogeneity as
well as to the lack of molecular oncogenic pathways or targets identified, that could explain a more aggressive tu-
moral behavior as well as the development of therapeutic resistances. Qur aim with this review is to go deeper into
new therapeutic strategies under clinical research (antibody drug conjugates, androgen receptor signaling inhibitors,
PARP inhibitors, immune check point inhibitors, immune active and adoptive cell therapy) administered as mono-
therapy or in different combinations that could impact on advanced triple negative breast cancer patients outcome.
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INTRODUCCION

Segun los Ultimos datos sobre el cancer publicados por
SEOM, el cancer de mama (CM) sigue siendo el tumor
mas diagnosticado en Espafa en las mujeres, con una in-
cidencia de 34 750 nuevos casos en 2022, La mortalidad
global, por otro lado, es relativamente baja debido a una
discreta letalidad de esta patologfa tumoral con relacion al
resto de tumores sélidos (69 % del total de todos los can-
ceres) (1). Sin embargo, la supervivencia varia enorme-
mente en funcion del subtipo bioldgico vy el subtipo triple
negativo (TN) es el de peor prondstico, afecta predomi-
nantemente a mujeres més jovenes, con mutaciones ger-
minales en BRCATy de raza negra. Esta variabilidad en la
mortalidad se ve influida por su agresividad y por su ten-
dencia a metastatizar a nivel cerebral y visceral hasta en el
45 % de los casos (2).

Se estima que la mediana de supervivencia global de las
pacientes con CMTN avanzado oscila alrededor
de los 15 meses, sin grandes mejoras en los Ultimos afios
en este subtipo bioldgico (3). Recientemente se ha publi-
cado una nueva clasificacion prondstica para las pacientes
metastéticas de novo en la que se establecen cuatro cate-
gorfas basadas en la tasa de supervivencia global a 3 afios
(superior a 70 %, 50-70 %, 25-50 % y menor del 25 %)
en funcion de variables clinicas, bioldgicas y de nimero y
localizacion de focos de enfermedad a distancia; el subtipo
biologico triple negativo es un factor determinante (4).

Los diferentes subtipos de tumores de mama (luminales,
HER2 y TN) tienen un marco genético, transcripcional, his-
tologico y clinico muy diferente (2) que precisan de una
individualizacion terapéutica. Académicamente, los tumo-
res TN se caracterizan por la ausencia de los receptores
hormonales (RH), nucleares (receptores de estrégenos
[RE] y progesterona [RP]), asi como del receptor de mem-
brana citoplasmética HER-2 (o ausencia de amplificacion
del gen erBb2). En este sentido, se esta proponiendo re-
considerar incluir en la definicion de los CMTN a aquellas
pacientes con CM con expresion de receptores hormona-
les baja (<10 %), ya que han demostrado un comporta-
miento bioldgico, una respuesta a las terapias y una super-
vivencia a 15 afios similar al CMTN puro (aquel con
ausencia absoluta de expresion de RH) (5).

Los avances a nivel genético (carga mutacional o mutacio-
nes puntuales drogables), asi como la importancia del mi-
croambiente tumoral (linfocitos infiltrantes de tumor [TIL],
eje PD-L1/PD-1, macréfagos vy fibroblastos), pueden influir
en el abordaje del CMTN (6). Esta gran diversidad genética
ha puesto sobre la palestra que los CMTN son una entidad
muy heterogénea que abarca multiples subtipos con ras-
gos diferenciales; y por este motivo, en los escenarios pre-
coces y avanzados, la tendencia es a tratar tanto el tumor
COMo su estroma.

[Rev Céncer 2023,37(1):17-29]

La primera clasificacion basada en transcriptémica llevada
a cabo por Lehmann y cols. subdivide a los CMTN en seis
subtipos: basal-like 1 (BL1), basal-like 2 (BL2), mesenqui-
mal (M), célula madre mesenquimal-like (MSL), inmuno-
modulador (IM),y luminal like con expresion de receptores
de andrégenos (RA) (78). Posteriormente, en un estudio
genomico de ARN y ADN con unas 200 muestras de pa-
cientes con CMTN, se simplifica a cuatro grupos prondsti-
cos (fusion de los grupos IM y MSL, ya que estos tenfan
coincidencias en cuanto a caracteristicas de TIL y estro-
ma), identificando biomarcadores especificos para cada
grupo y un potencial escenario de desarrollo para las tera-
pias biolégicas dirigidas (9).

En trabajos posteriores, estudios de multdmica han permi-
tido establecer diferencias gendmicas y espectros diversos
de vulnerabilidad farmacolégica que sugieren nuevas es-
trategias en los turores mesenquimales, ya que debido a
la ausencia de células inmunes y PD-L1 precisan abordajes
diferentes a la inmunoterapia (7).

Profundizando en estos cuatro subtipos bioldgicos, nos en-
contramos que los subtipos RA o IM se caracterizan por la
expresion de RA y de receptores de mucina en la superficie
(MUCT). Gendmicamente, presentan menos complejidad vy
caracteristicamente tienen mutaciones en los genes PIK-
3CA AKTT NF1 GATA3 y CDH1 A nivel inmunoldgico pre-
sentan baja infiltracion por TIL, por lo que se consideran tu-
mores frios. El subtipo M se caracteriza por la expresion de
receptores de crecimiento de plaguetas (PDGFRa), receptor
c-Kit, factor de crecimiento (TGF-B) v factores de movilidad
celular A nivel gendmico no presentan muchas alteraciones,
pero sf se ha observado activacion de la via de PI3K El sub-
tipo BL-1 se caracteriza por un aumento de la expresion de
genes relacionados con la proliferacion celular (BUBT CENPF,
RFS PRCT etc). En su complejo genoma, destaca por una
alta tasa de mutaciones sométicas en el gen supresor TP53
y por un déficit de recombinacion homaéloga. A nivel inmune
expresan V-Set Domain Containing T-cell activation inhibitor
1 (VTCNT), asf como baja infiltracion por TIL. Finalmente, el
subtipo BL-2 se caracteriza por la activacion de las sefales
de crecimiento celular, glicdlisis y gluconeogénesis. A nivel
gendmico hay un alto nUmero de mutaciones en TP53, y
mas del 90 % presentan deficiencia de recombinacion ho-
mologa. A nivel inmunolégico se enmarcan dentro de los
tumores calientes (8/10).

De manera caracteristica a todos estos subtipos comenta-
dos, el CMTN se encuentra muy relacionado con las muta-
ciones de los genes BRCAT EL 85 % de los tumores diag-
nosticados en este grupo de pacientes son TN,y entre el 11
v 19 % de las pacientes con CMTN tiene mutacion BRCAT
somatica y/o germinal (8).

Por otro lado, se ha descubierto que las metéastasis tienen
menos activacion de los genes inmunomoduladores que
el tumor primario; con especial activacion de aquellos ge-
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nes relacionados con los mecanismos de escape de la
respuesta inmune (HLA-G TIM3 LAG3 CD73 CCL2
CCR2y CSFIR36) (8). Ademas, comparando las metésta-
sis, se han encontrado menos TIL, menos expresion de
PD-LTy menor nimero de células dendrfticas con respec-
to al tumor primario (11).

A pesar de esta riqueza molecular expuesta, el tratamien-
to esténdar para el CMTN avanzado actualmente sigue
siendo la quimioterapia (QT). En este &mbito, el uso de
platinos en pacientes con CM avanzado con mutacion
germinal en BRCA ha demostrado beneficio en la tasa
de respuestas con respecto al docetaxel (12). El avance
més notorio ha sido una mejoria en la SG con la adicion
de inhibidores de puntos de control inmune (IPCI) al es-
quema de QT en aquella poblacion de pacientes TN en-
riquecida en infiltrado inflamatorio y que como mecanis-
mo adaptativo expresan PD-L1 (1314).

Las toxicidades de las terapias sistémicas siguen siendo un
factor limitante que repercute negativamente en la calidad
de la vida de las pacientes, a pesar del interés y la importan-
cia que ha adquirido este aspecto en el entorno clinico en
los Ultimos afos. En este sentido, debemos tener en cuenta
la idiosincrasia individual, las comorbilidades, el estado fun-
cional, la edad, la medicacion concomitante y los tratamien-
tos previos recibidos por nuestras pacientes para optimizar
los tratamientos oncologicos en el escenario de enferme-
dad TN avanzada.

La discrepancia en las respuestas es probable que esté
relacionada con una pobre individualizacion terapéutica
en esta patologia con una heterogeneidad destaca-
ble. Este hecho hace ver la importancia de la bisqueda,
ya no solo de biomarcadores que nos ayuden a selec-
cionar mejor a las pacientes para un determinado trata-
miento, sino también de nuevas dianas accionables
acordes a los mecanismos patogénicos de cada subti-
po molecular.

LINEAS DE INVESTIGACION

La introduccién de nuevos farmacos como los antian-
drogenos, la inmunoterapia basada en férmacos an-
ti-PD-1/PD-L1 (IPCI), los inhibidores de PARP vy los anti-
cuerpos droga conjugados (ADC) son un claro ejemplo
de la direccion que esté tormando la investigacion clinica
en el CMTN (Fig. 1).

Anticuerpos droga conjugados
Monoterapia

Desde la aprobacion por parte de la FDA (abril de 2020)
y de la EMA (octubre de 2021) del sacituzumab govitecan
para pacientes con CMTN localmente avanzado irreseca-
ble o metastasico, pretratadas con al menos dos lineas

Anticuerpos conjugados
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Fig. 1. Esquema de las nuevas estrategias terapéuticas aplicadas en CMTN avanzado en los Ultimos afios y su accion en las distintas

localizaciones de la célula tumoral.
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previas, los anticuerpos droga conjugados (ADC) han ad-
quirido un papel muy importante en el tratamiento de esta
enfermedad

El sacituzumab govitecan es un anticuerpo conjugado dirigi-
do contra el antigeno de superficie celular trofoblastico-2
(TROP-2),unido mediante un enlace hidrolizable (linker) a un
citostatico inhibidor de la topoisomerasa |, el govitecan. Este
tratamiento se ha comparado, en mujeres con CMTN metas-
tésico en progresion a al menos dos lineas de tratamiento,
con distintas quimioterapias en el estudio ASCENT, y ha de-
mostrado una mejorfa de la supervivencia libre de progre-
sion (SLP) (56 meses frente a 17 meses, HR: 047; IC 95 %:
032-052) v en la supervivencia global (SG) (121 meses
frente a. 6,7 meses, HR: 048; IC 95 %: 038-059) (15).

La peculiaridad de estas moléculas, fruto de los avances en
bicingenierfa farmacolégica, es que reconocen una diana
especifica en la célula tumoral v favorecen la entrada de la
droga en su interior, generando un efecto terapéutico selec-
tivo. Ademas, los ADC con enlaces escindibles v citostéticos
permeables a la membrana celular pueden ejercer su ac-
cién sobre otras células tumorales vecinas localizadas en la
proximidad de las células con el antigeno de membrana,
conocido como el efecto bystander, de gran interés en estos
tumores tan heterogéneos (16). Pequenas alteraciones en
cualquiera de sus componentes (anticuerpo, citostatico o
linker) implican cambios muy significativos en la eficacia del
ADC dependiendo de las caracteristicas de los distintos
componentes que o forman, asf como su interaccion entre
ellos, con el tumor y con el microambiente (17)

A rafz de los prometedores resultados obtenidos con el saci-
tuzumab govitecén se estan desarrollando nuevas molécu-
las con diferentes anticuerpos dirigidos contra otros recepto-
res celulares unidos a distintos citostéticos. Uno de ellos es el
datopotamab deruxtecan, un anticuerpo humanizado contra
TROP-2, que ha demostrado resultados preliminares prome-
tedores y que comparte caracteristicas similares con el saci-
tuzumab govitecén, con un beneficio clinico incluso en pa-
cientes que ya habfan recibido este Ultimo ADC. Esto puede
deberse a que, aunque ambos van dirigidos contra el antige-
no TROP-2 y estan unidos a citostéticos con el mismo me-
canismo de accion, existen diferencias entre ellos, como, por
ejemplo, el deruxtecan, que es 10 veces mas potente que el
govitecan. Ademés, la vida media del datopotarmab deruxte-
cén es mayor que la del sacituzumab govitecén, por lo que
permite que este primer ADC se pueda administrar cada
3 semanas, sin dosis intermedias (1819).

Otro anticuerpo conjugado que se encuentra actualmente
en investigacion es el ladiratuzumab vedotina contra la
proteina de membrana LIV-1 presente tanto en CM lumi-
nales como TN. En el estudio de escalada de dosis en mo-
noterapia, se evidencid una prometedora actividad antitu-
moral en mujeres multitratadas con una muy moderada
SLP de 3 meses (19-21).

[Rev Céncer 2023,37(1):17-29]

No obstante, hay que tener en cuenta que todos estos nue-
vos ADC se encuentran en fase de investigacion y que es
necesario continuar realizando estudios para confirmar la
eficacia de dichos anticuerpos. Por ejemplo, otro de los
nuevos ADC estudiados, el glembetumumab vedotina, di-
rigido contra la glicoproteina transmembrana no metasté-
tica B codificada por un gen que se sobreexpresa en el
40 % de los CMTN, demostro en un ensayo de fase | un
beneficio en tasa de respuestas (ORR) de un 20 % y en la
SLP (179 semanas; IC 95 %: 91-199) (22). Posteriormen-
te, se realizd el estudio de fase llb METRIC, cuyo objetivo
era valorar la efectividad de dicho tratamiento comparan-
dolo con capecitabina. En dicho estudio no se observo
mejorfa significativa de la SLP (2.9 meses frente a 2,8 me-
ses, HR: 095; IC 95 %: 0,71-129) ni de la SG (89 meses
frente a 87 meses, HR: 106:; IC 95 %: 0/8-143) con el
ADC en comparacion con la fluoropirimidina oral, lo que
llevo a la suspension de su desarrollo (20-22).

Otra diana contra la que se esté investigando crear un anti-
cuerpo conjugado es contra el receptor RON con actividad
tirosina cinasa, que es codificado por un gen de la familia del
protooncogén MET que estd implicado en la malignidad v
quimiorresistencia del CM y que se encuentra presente en la
mayoria de los CMTN (2023).

No abstante, no solo se estén creando nuevos anticuerpos
conjugados, sino que también se esta investigando si algu-
nos de los tratamientos ya existentes v aplicados a subtipos
bioldgicos HER? positivo en escenario avanzado pueden ser
eficaces en el cancer de mama triple negativo con una baja
expresion de HER2 y/o ausencia de amplificacion de erbB2.
Es el caso del trastuzumab deruxtecan, que ha demostrado
recientemente resultados favorables en el ensayo DESTINY
Breast 04 en cuanto a SLP (85 meses frente a 29 meses,
HR: 046;IC 95 %: 024-089) y SG (182 meses frente a 83
meses, HR: 048; IC 95 %: 024-095) en pacientes HER-2
low (HER-2 +/+++ 0 HER-2 4++/+++ con ISH negativa, sin
amplificacion de erbB2). En concreto en la cohorte de
CMTN avanzado, los datos exploratorios revelan un benefi-
cio absoluto de 56 y 99 meses, respectivamente, en SLP y
SG, comparado con el tratamiento de eleccion del médico
con mono quimioterapia (24)

Combinaciones

Ademas, existen estudios en la actualidad en los que se
estd investigando el beneficio clinico que puede aportar
combinar estos ADC con otros farmacos que ya han de-
mostrado su eficacia en el tratamiento del CMTN avanza-
do (Tabla I):

- Inmunoterapia: la hipdtesis en la que se fundamen-
ta esta asociacion es que los ADC tienen la capaci-
dad para producir muerte inmunoinducida, activar
las células dendriticas, reclutar linfocitos intraturmo-
rales (TIL), aumentar la liberacion de necantigenos
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y aumentar la expresion de PD-L1 lo que puede pro-
mover el reconocimiento por parte del sistema in-
mune de aquellos tumores frios. Con esta premisa,
existen nuMerosos ensayos clinicos que combinan
los ADC con inmunoterapia para potenciar dicha
inmunogenicidad (6). Entre los estudios en marcha,
destacan el BEGONIA (estudio de fase Ib/Il que
combina el datopotamab deruxtecan con durvalu-
mab), con una tasa de respuestas del 74 % en 20
de 27 pacientes (25); el SGNLVA-002 (estudio de
fase Ib/Il de ladiratuzumab vedotina méas pembroli-
zumab) (26), la combinacion de sacituzumab govi-
tecan con pembrolizumab y/o atezolizumab, y la de
trastuzumab deruxtecan con durvalumab (23).

- Inhibidores de poli-ADP ribosa polimerasa (PARP):
se esté estudiando la combinacion de ADC con in-
hibidores de PARP va que en muchos casos los
ADC estén unidos a camptotecinas, cuyo mecanis-
mo de accion es la inhibicion de la topoisomerasa |
(que produce alteraciones en el ADN), en las que
estan implicados los mecanismos de reparacion
PARP Por tanto, la combinacion de ambos puede
producir un potencial efecto sinérgico sobre las cé-
lulas tumorales (1827). Actualmente, bajo esta pre-
misa, estd en marcha un estudio con la combinacion
de sacituzumab govitecan v talazoparib (28).

- Inhibidores de PI3K: debido a la alta heterogeneidad
que presenta este subtipo tumoral, se ha observado
la presencia de mutaciones activadoras de PI3K en el
8-25 % de los tumores TN. Ademés, la pérdida de
funcion o disminucién de la expresion de PTEN lleva
a una hiperactivacion de la via de sefalizacion de
PI3K, que ocurre de manera frecuente en el CMTN
Todo esto ha llevado a realizar estudios para evaluar
el papel del alpelisib (un inhibidor de PI3K aprobado
en el cancer de mama luminal avanzado en progre-
sion a inhibidores de ciclinas) junto con los ADC, tan-
to en tumoares de mama luminales como en tumores
triple negativos. Dichos estudios se basan en la hipo-
tesis de la interrupcion de la replicacion del ADN por
parte del sacituzumab govitecan y la potencial siner-
gia con un inhibidor de la via PI3K/AKT/mTOR nece-
saria para la supervivencia celular, la proliferacion y la
invasion. El estudio ASSET es un ejemplo de un estu-
dio de fase | que combina sacituzumab govitecan
con el alpelisib en tumores HER-2 negativos (lumina-
les v triples negativos) (2930).

Finalmente se estan buscando nuevas maneras de opti-
mizar estos anticuerpos conjugados. Es posible que la
secuenciacion o alternancia de diferentes ADC pueda
proporcionar mejores respuestas y maneje mejor las resis-
tencias terapéuticas. En esta linea, hay que diferenciar las
resistencias dependientes del anticuerpo  monoclonal
(mab), del citostatico o del linker. Se esté valorando em-
plear otros farmacos acompanantes con el mab (PRO-

TAC, agonistas del receptor del linfocito T, ARN, etc). Debi-
do al gran peso molecular de estos anticuerpos conjugados,
la penetrancia a través de las barreras bioldgicas es limita-
da, por lo que se esté investigando la creacion de anticuer-
pos mMés pequenos, de cadena sencilla o incluso de do-
mino simple (nanoanticuerpos). Estos nanoanticuerpos
presentan ventajas terapéuticas debido a su pequefio ta-
marfio, manteniendo la alta afinidad y especificidad contra
el antigeno al que van dirigidos. Ademas, estas nuevas
moléculas se pueden modificar favoreciendo su multime-
rizacion en homo- o heterodimeros, aumentando asf la
afinidad de unién con el antigeno. El problema reside en la
disminucion de la vida media de estos fragmentos, asf
como la eliminacion renal precoz, que puede afectar a la
efectividad del tratamiento (20.31).

Asi, la adhesion de nanoparticulas a los ADC que aportan
un beneficio con respecto a los anticuerpos conjugados
convencionales permite liberar el citostatico en el tumor
de una manera méas controlada: preserva su estructura
quimica, impide la metabolizacion y reduce la toxicidad.
Estos tratamientos estan en investigacion para el CM HER-
2 positivo, aunque también se podria aplicar dicha tecnolo-
gla para el CMTN (2032).

RECEPTORES DE ANDROGENOS
Y VIA PIK3CA/AKT/mTOR

La expresion del receptor de androgeno (RA) en los CM lu-
minales ocurre entre el 60 % y 90 % de los casos y hasta
en un 40 % en el subtipo TN. Dentro de los CMTN se ha
visto que la expresion de RA esté asociada con una menor
respuesta a los tratamientos de quimioterapia v a un mal
prondstico, a pesar de no tener un comportamiento bioldgi-
co tan agresivo. Esta caracterfstica se debe a la relacion de
los RA con la via SRC/PI3K/FAK relacionada a su vez con
el ciclo celular. De hecho, los tumores que presentan expre-
sion de RA en su mayoria tienen mutacion en PIK3CA (10),

Estudios en lineas celulares de supresion de ambos han
dermostrado reduccion del crecimiento celular, lo que ha
llevado a ensayos clinicos con bicalutamida, abiraterona vy
enzalutamida en monoterapia, con un beneficio clinico del
~20 % tanto para la bicalutamida como para la abiratero-
na,y con una mediana de SG de 176 meses para la enzalu-
tamida en pacientes pretratadas.

Sobre la base de esto se han desarrollado ensayos de com-
binacién con antiandrogenos e inhibidores de PIK3CA
(NCT02457910, TBCR 032 de fase 1b/ll: enzalutamida més
taselisib, NCTO2605486: bicalutamida més palbociclib)
que han demostrado buena tolerancia, pero sin objetivar
una alta tasa de respuestas. Actualmente la combinacion de
bicalutamida v riboclicib (NCTO3090165) se encuentra en
fase de reclutamiento (2,33).
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Por otro lado, la combinacion de los antiandrogenos con
quimioterapia se esté estudiando; quedan pendientes los
resultados del estudio ENDEAR, que evalUa la combina-
cion de enzalutamida con paclitaxel frente a paclitaxel en
monoterapia (34).

Hasta el 50 % de los CM presentan alteraciones en la via de
PIK/Akt/mTOR. En relacion con los inhibidores de PIK3CA,
hay varios estudios que estén en marcha: el ensayo de fase lll
CAPItello-290 emplea la combinacion de capivasertib (pan-
inhibidor de Akt) con paclitaxel, y el ensayo de fase lIl EPIK-B3
combina nab-paclitaxel con alpelisib. Datos del estudio PAKT
de fase Il demuestran beneficio en SLP vy SG, sobre todo en
aquellas pacientes con la via oncogénica alterada (35). El en-
sayo de fase lll Ipatunity 130, en el que se tratan pacientes con
paclitaxel + ipatasertib, ha demostrado un beneficio en tasa de
respuestas de hasta el 39 %, con un beneficio clinico del 47 %
en el grupo de CMTN experimental (36) (Fig 2).

Aun asi, todavia no hay datos clinicos que justifiquen el uso de
estos farmacos en CMTN avanzado fuera de ensayo clinico,

INHIBIDORES DE PARP

Monoterapia

Los inhibidores de PARP constituyen el primer grupo de
férmacos dirigidos a inducir la muerte celular en pacientes

con déficit de BRCA basado en el mecanismo de letalidad
sintética. El tratamiento con inhibidores de PARP en CM me-
tastésico ha demostrado aumento de unos 3 meses en la
SLP en dos ensayos clinicos de fase 11l (OlympiAD y EMBRA-
CA), sin impacto en SG, que han dado lugar a la aprobacion
de inhibidores de PARP en pacientes con diagndstico de CM
metastasico con mutacion germinal en BRCAT/2 (3738).

El ensayo OlympiAD aleatorizd a pacientes con carcinoma
de mama metastasico, incluyendo subtipo TN (498 %) v
HR+/HER2- (502 %) a recibir olaparib frente a monoquimio-
terapia a eleccion del clinico (vinorelbing, capecitabina o eribu-
lina) La mediana de la SLP fue significativamente superior en
el grupo de olaparib que en el grupo control, con un beneficio
absoluto de menos de 3 meses (70 meses frente a 4.2 me-
ses; HR 058;1C 95 %: 043-080). La tasa de respuestas tam-
bién fue superior en el brazo de olaparib frente a la quimiote-
rapia estandar (598 % frente a 298 %). En el anélisis por
subgrupos, se constatd que los beneficios en la SLP observa-
dos con olaparib fueron més pronunciados en el subgrupo
triple negativo (HR: 043 frente a 082). No se evidencid bene-
ficio en supervivencia global en la cohorte total; sin embargo,
en el andlisis estratificado se constatd un beneficio en SG en
las pacientes que no habfan recibido quimioterapia previa
para enfermedad metastasica (22,6 meses frente a 14,7 me-
ses, HR 051 1C 95 % 029-090) (37).

El ensayo EMBRACA aleatorizd a 431 pacientes a recibir
talazoparib frente a quimioterapia a eleccion del clinico

Inhibidores de NTRK

Inhibidores de EGFR

Célula tumoral

Via MAPK
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SETTT T
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Inhibidores de PI3K

Inhibidores de AKT
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Fig. 2. Esquerna de las nuevas estrategias terapéuticas todavia en desarrollo en diferentes vias de la célula tumoral, aplicadas al CMTN avanzado
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(capecitabina, eribulina, gemcitabina o vinorelbina). De las
pacientes incluidas, el 40 % presentaba subtipo TN. Tras
un seguimiento de 11,2 meses, el estudio alcanzo su objeti-
vo primario: talazoparib mejoraba significativamente la
SLP en comparacion con el tratamiento estandar (86 me-
ses frente a 56 meses; HR: 054: IC 95 %: 041-071). En el
anélisis final, talazoparib no demostré beneficio en super-
vivencia global. aunque probablemente este efecto se
deba en parte a que las pacientes del grupo control reci-
bieron un inhibidor de PARP en lineas sucesivas, ya que
olaparib ya se habia aprobado en pacientes portadoras de
BRCA1/2 con CM metastésico (38).

Sin embargo, a pesar del beneficio descrito en tasa de res-
puestas y SLP en comparacion con quimioterapia estandar,
no se evidencio mejorfa en SG; y por tanto es necesario co-
nocer aspectos moleculares que justifiquen la resistencia/
beneficio a corto plazo de estos tratamientos. Se han ident-
ficado en estudios preclinicos cuatro mecanismos de resis-
tencia (39):

1 Lainfluencia de la disponibilidad intracelular del inhi-
bidor, principalmente por sobreexpresion de genes
que cadifican proteinas transportadoras que au-
mentan la salida del farmaco (proteinas trasnporta-
doras de membrana dependientes de ATP).

2. Mutaciones en PARPT que impactan en la cantidad
y actividad de las cadenas de PAR, mediante la pér-
dida de la enzima PAR glicohidrosilasa, responsable
de la degradacion de las cadenas.

3. La presencia de mutaciones que restauran tanto la
funcion de BRCATy 2 como la recombinacion ho-
mologa.

4. La proteccion de la hélice de replicacién, principal-
mente via nucleasas MRETTy MUS81 (40).

Para superar dichas resistencias, se estan disefiando nue-
vas estrategias que incluyen nuevos farmacos o combina-
ciones

Combinaciones

En cuanto a las nuevas combinaciones de iIPARP cabe
destacar aquellas con:

- Inmunoterapia: esta combinacion con IPCl se basa
en la evidencia de la interaccion entre la presencia
anormal de ADN no reparado en el citoplasma de
las células cancerigenas que genera més antigenos
con la consiguiente liberacion de interferon que per-
mite la infiltracion de células T en el tumor (40). Por
tanto, dicha combinacion podrfa ser una estrategia
adecuada para mejorar la inmunidad antitumoral y
por tanto la respuesta al tratamiento. Con este ra-
cional se disefiaron los ensayos de fase I/Il TOPA-
ClO y MEDIOLA (41), que combinan, respecti-
vamente, niraparib con pembrolizumab y olaparib
con durvalumab en pacientes con CMTN avanzado.

Los resultados del ensayo TOPACIO demostraron
una tasa de respuestas del 21 % (47 % en el subgru-
po de pacientes con mutacion BRCA) y una tasa de
control de enfermedad del 49 % (80 % con muta-
cion BRCA) (42). Resultados similares se evidencia-
ron en el ensayo MEDIOLA, con una tasa de control
de la enfermedad del 50 % a las 28 semanas, pero
con datos similares a los obtenidos en monoterapia
con cada uno de estos farmacos (41).

- Quimioterapia:en el ensayo de fase lll BROCADE-3, se
demostré que la adicién de veliparib a carboplati-
no-paclitaxel resultaba en un aumento de ~2 meses
de supervivencia libre de progresion (14,5 meses fren-
te a 126 meses, HR: 071 IC 95 % 057-088) en
pacientes con mutacion germinal en BRCA (43). Ac-
tualmente existen otros ensayos en marcha que eva-
[Uan distintos regimenes de quimioterapia en
combinacion con IPARP; son de especial interés aque-
llos que evaltan la actividad de los inhibidores de
PARP con esquemas basados en platino

- Terapia dirigida: hay varios ensayos clinicos que
evallan la combinacién de iIPARP con nuevos agen-
tes, incluyendo moléculas inhibidoras de la repara-
cion del dafio en el ADN celular —DNA Damage
Repair (DDR)—, como los inhibidores de ATR, ATM
o WEET WEET es un inhibidor de cinasas que dismi-
nuye la expresion de la CDK1'y activa, por tanto, la
replicacion y la reparacion del dafio de doble cade-
na. La combinacion de los inhibidores de PARP vy
WEET llevan al arresto celular en fase G2, lo que
induce una aberracién cromosomica vy un ‘estrés’
replicativo, con potencial actividad antituroral
como se ha demostrado en algin estudio (40).

Actualmente hay distintos ensayos de fases Il en marcha,
como VIOLETTE, que compara olaparib en monoterapia
con la combinacion con un inhibidor de WEET o con un
inhibidor de Rad3 (44). Otro grupo de agentes a destacar
en este escenario son los inhibidores de AKT, va que la in-
hibicién de la via PI3K/mTOR podria inhibir la interaccion
entre PI3K con el complejo de recombinacion homéloga,
aumentando la dependencia del complejo PARP sobre la
reparacion de ADN. Basado en este racional, la combina-
cién de inhibidores de PI3K con inhibidores de PARP po-
dria conducir a una nueva opcién de tratamiento que
podria mejorar los resultados de supervivencia vistos con
los inhibidores de PARP en monoterapia (45).

Por otra parte actualmente esta el ensayo académico AM-
TEC en CMM (46), de combinacion de olaparib con dur-
valumab, selumetinib (inhibidor de MEK), capivasertib (in-
hibidor de Akt) o ceralasertib (inhibidor de ACR), que se
encuentra en reclutamiento activo. Es un ensayo adaptati-
vo, en el que en funcién de la via de sefalizaciéon activada
tras tratamiento con olaparib se decide una u otra combi-
nacion.

[Rev Céncer 2023,37(1):17-29]
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Subtipo BRCAness

Por otra parte, resulta de especial interés conocer qué
subgrupo de pacientes, més alléd de aquellas con muta-
cion BRCA en linea germinal, pueden beneficiarse del
tratamiento con inhibidores de PARP Las mutaciones
hereditarias deletéreas explican entre el 8 y el 10 % de
todos los CM. La mitad de estos casos estan asociados
a mutaciones BRCAT/2 mientras que el resto estan re-
lacionados con variaciones menos prevalentes vy pene-
trantes (45). Existen multiples genes implicados en la
recombinacion homdloga, incluyendo ATM, BARDI,
BRIP1 CHEK2 MRETIA, PALB2 RAD50 RADSTC y RA-
D51D, que a actualmente se consideran como potencia-
les biomarcadores en pacientes con déficit de recombi-
nacion homologa sin mutaciones germinales en BRCA
(genotipo BRCANness) (12,47).

En este sentido, distintos estudios han mostrado resulta-
dos positivos en escenarios diferentes al de pacientes con
mutaciones germinales en BRCA, incluyendo estudios en
monoterapia con olaparib, rucaparib y talazoparib.

En el estudio de expansion de olaparib (TBCRC 048) (48)
se incluyeron pacientes con CM metastasico y mutaciones
germinales en genes implicados en la reparacion de ADN
no BRCA (cohorte 1) o mutaciones sométicas incluyendo
BRCA. Se evidenci¢ actividad antitumoral en pacientes
con mutaciones sométicas en BRCA y en pacientes con
mutaciones germinales en PALB2, sin beneficio en aque-
llas con mutacion en ATM o CHEK2 (48). En el ensayo
RUBY (49), se esté evaluando la actividad de rucaparib en
pacientes sin mutacion germinal en BRCA que presenten
déficit de recombinacién homologa, evaluada mediante
una escala de pérdida de heterocigosidad (LOH) en todo
el genoma. El estudio mostrd actividad tumoral en el sub-
grupo de pacientes con alta pérdida de heterocigosidad,
aunque con el anélisis final de WGS podré aportar una
orientacion sobre el papel de la firma HRD y alteraciones
asociadas con respuesta.

En conclusion, el futuro de los inhibidores de PARP se
estd expandiendo més allé de las pacientes con muta-
ciones germinales en BRCA, ya que ha mostrado bene-
ficio en pacientes con déficit de recombinacion homélo-
ga. Por otra parte los ensayos adaptativos en tiempo
real pueden ayudarnos a seleccionar las mejores combi-
naciones en este escenario de mutaciones BRCA. La
necesidad de biomarcadores predictivos centrados en la
capacidad de recombinacion homologa tumoral u otros
defectos de reparacion de ADN es evidente en este es-
cenario; asfi como la optimizacién de las secuenciacio-
nes o combinaciones de estos farmacos con otros que
tengan actividad en CMTN avanzado.

[Rev Céncer 2023,37(1):17-29]

INMUNOTERAPIA

La llegada de la inmunoterapia ha revolucionado el trata-
miento de los tumores solidos. En el caso del cancer de
mama, los datos mas robustos de eficacia con IPCl se
identifican en el subtipo triple negativo. Los estudios precli-
nicos ya sugerfan un aumento de la respuesta inmune an-
titumoral en pacientes con CMTN en tratamiento con in-
munoterapia. Los primeros ensayos clinicos mostraron
actividad de inmunoterapia en monoterapia muy modera-
da en pacientes con CMTN metastéasico, particularmente
en aquellos con expresién de PD-1/PD-L1 (50). Los estu-
dios posteriores mostraron beneficio en combinacion con
quimioterapia convencional para potenciar la respuesta
inmune, y asf se llegd a la aprobacion de esta combinacion
tras los resultados de los ensayos de fase Il IMPASSION
130 (13)y KEYNOTE-355 (14)

En el estudio IMPASSION 130, se emplea el nab-paclitaxel
como quimioterépico v el atezolizumab como IPCI Las pa-
cientes presentan una SLP de 72 y 55 meses en el grupo
experimental frente al grupo control, respectivamente
(p=0002). En el subgrupo de pacientes con PD-L1 positi-
vo la SLP fue de 75y 50 meses en el grupo experimental
frente a la monoquimioterapia (p < 0001) En cuanto a la
SG, no se encontraron diferencias en el andlisis total
(213 frente a 176 meses, p = 008), pero si en el subgrupo
de PD-L1 positivo (25 frente a 155 meses).

En el KEYNOTE-355 hay posibilidad de recibir tres esque-
mas diferentes de quimioterapia (paclitaxel, nab-paclitaxel
o0 carboplatino-gemcitabina) junto con el pembrolizumab,
Ademas, la expresion de PD-L1 se consideré en funcién de
la expresion de PD-L1 en las células tumorales e inmunita-
rias (combined positive score, CPS), considerandose un
CPS 210 (que equivale a CPS-10) como mejor condicion
de responder a inmunoterapia y CPS < 10 (CPS-1) como
menor probabilidad de respuesta a inmunoterapia. Asi, las
pacientes con CPS-10 presentaron una SLP de 97y 56
meses en el grupo de combinacion frente al grupo control,
respectivamente (p = 00012), mientras que en el grupo
CPS-1 la SLP fue de 76 y 56 meses, respectivamente
(p =00014). Ya en 2022 se han publicado los estudios de
SG en los que se ha visto que en el subgrupo CPS-10 hay
diferencias significativas (23 frente a 161 meses, p= 0019)
mientras que en el subgrupo de CPS-1 no se han encon-
trado dichas diferencias (176 frente a 16 meses, p = 011).

Actualmente, los esfuerzos se dirigen a desarrollar nuevas
estrategias que permitan potenciar la respuesta inmune
existente, y para ello hay varios ensayos clinicos en marcha
que buscan la combinacion de quimioinmunoterapia opti-
ma para mejorar el beneficio en pacientes con CMTN me-
tastésico En el ensayo ENHANCE 1 se incluyeron pacientes
con hasta dos lineas previas de quimioterapia y recibieron
pembrolizumab con eribulina con tasas de respuestas
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entre 218 % y 258 % en funcién del nimero de lineas
previas (51). En el ensayo TONIC se evaluaron distintas es-
trategias de induccion para favorecer la respuesta inmune:
se incluyeron pacientes pretratadas (no més de tres lineas)
y se aleatorizaron a recibir quimioterapia, radioterapia o
nada seguido de tratamiento con nivolumab. Se alcanzd
una tasa de respuestas del 20 % en la poblacion global y el
beneficio fue superior en aquellas pacientes que habian re-
cibido quimioterapia de induccién con antraciclinas o plati-
nos (52). Este estudio determina que no todos los citostéati-
cos son igual de efectivos en combinacion con la
inmunoterapia, por su diferente habilidad para la liberacion
de neoantigenos y su papel inmunomodulador.

La combinacion dual de CTLA-4 y PD-L1 también se ha
evaluado en estudios como DART, que estudio la combi-
nacion de ipilimumab con nivolumab, en pacientes pretra-
tadas con CM metaplésico metastésico (53).

La activacion de la via PISK/AKT/mTOR Yy la via de las MAPK
se asacia a un aumento de células inmunosupresoras y a un
descenso de IFN, IL2 y TNFalfa. Por tanto, bloquear simulta-
neamente estas Vvias v el gje PD-1/PLT podria aumentar las
respuestas (54). Sobre la base de esta hipdtesis, se han desa-
rrollado distintos ensayos para evaluar la combinacion de in-
hibidores de AKT (ipatasertib) con atezolizumab y paclitaxel o
nab-paclitaxel, (NCT03800836) como primera linea, con
una tasa de respuestas del 54 % v una supervivencia libre de
progresion de 72 meses (55). Otros ensayos, como COLET,
han estudiado la combinacion de cobimetinib (inhibidor de
MEK) con atezolizumab y paclitaxel o nab-paclitaxel, en este
caso sin beneficio significativo en la tasa de respuestas (56)

Respecto a la modulacién del sistera inmune, ademas de
todo lo mencionado previamente, los linfocitos infiltrantes
tumorales (TIL) desempenan un papel importante, parti-
cularmente en el subtipo triple negativo, y més concreta-
mente en el basal like, tal y como se ha mencionado en la
introduccién. La infiltracion por linfocitos CD8+ estromales
se ha asociado con mayor respuesta al tratamiento y su-
pervivencia: mientras que CD4+ y NK se han asociado con
una inhibicién del sistema inmune vy peor prondstico. Otros
subtipos como Th17 actUan activando o inhibiendo en fun-
cién de las citocinas del microambiente.

Por otro lado, ademas de las TIL, las células dendriticas vy
los macroéfagos cobran un papel particularmente impor-
tante. Las células dendriticas son las que se encargan de
activar a los linfocitos y, por o tanto, de iniciar la respuesta
inmune adquirida (57). Por este motivo, una via actual de
investigacion es la terapia adoptiva mediante vacunas
de células dendriticas, si bien es cierto que en un escenario
localizado (58); aunque hay datos preliminares en esta-
dios metastasicos (59); vacunas de mRNA o pulsadas con
neoantigenos tumorales inmundgenos e incluso terapia
celular activa con TIL de las propias pacientes expandidos
ex VIvo.

Otro punto interesante que se ha de plantear de cara al
futuro es la bUsqueda de biomarcadores predictivos y pro-
nosticos. Como vya se ha comentado, la heterogeneidad
del CMTN hace necesario indagar en los mecanismos
asociados con respuesta a los tratamientos y asf definir la
mejor estrategia terapéutica para cada paciente (60). Ac-
tualmente, uno de los marcadores predictivos de respues-
ta a la inmunoterapia en el escenario avanzado podria ser
la expresion de PD-L1T; si bien es cierto que su cuantifica-
cién varfa en funcion de la plataforma y el mab empleado
en la inmunohistoquimica, y que no hay un consenso claro
sobre qué poblacion celular medirlo (solo células tumo-
rales o también infiltrado linfocitario). Por otro lado, en
los ensayos de inmunoterapia en estadios precoces en os
que hay una mayor expresion de TIL estromales vy activa-
cién del eje PD-1/PD-L7, se evidencia beneficio en la tasa
de respuestas patolégicas completas en ambos subgru-
pos. Se hace evidente la necesidad de buscar nuevos mar-
cadores que nos orienten en el tratamiento del cancer de
mama triple negativo, teniendo en cuenta la heterogenei-
dad de esta enfermedad.

Concluyendo, la activacion del eje PD-1/PD-L1 es un me-
canismo adaptativo del tumor secundario a un incremento
de los TIL que, por otro lado, es necesario para responder
a estos ICPI. La inmunoterapia en CMTN avanzado no es
efectiva en tumores con escasa infiltracion linfocitaria o
con un estado linfocitario disfuncional o exhausto. En estos
casos, las estrategias de enriquecimiento y/o estimulacion
linfocitaria deben preceder a la administracion de IPCI, que
se pueden conseguir mediante tratamientos con terapia
celular activa y/o adoptiva y vacunas antitumorales. Por
otro lado, hay que considerar que la respuesta individual a
la inmunoterapia va a venir determinada por factores pro-
pios del tumor, de su estroma (firmas gendmicas tipo
APOBEC, IFN, inestabilidad o DDR) y por las caracteristicas
individuales de las pacientes (edad, genética, empleo de
antibidticos e inmunosupresores, infecciones previas, esta-
do del microbioma, tipo y nimero de tratamientos oncold-
gicos previos).

CONCLUSIONES

Gracias a los avances en investigacion clinica y translacional,
hay un mayor conocimiento de la biologia tumoral y una
mejor individualizacion terapéutica en este escenario avan-
zado. El objetivo de mejorar la SG de estas pacientes con
CMTN es mas alcanzable ahora gracias a este abanico de
nuevas estrategias terapéuticas disponibles, teniendo en
cuenta siempre una optima calidad de vida para ellas. La in-
corporacion de la multidmica vy la biopsia liquida al diagnds-
tico y en las recaidas, el empleo de los esquemas terapéuti-
cos de combinacion y secuenciacion de farmacos, las drogas
que atacan tanto al tumor como a su microambiente,
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asi como la generacion de tumores inmunolégicamente ca-
lientes o la potenciacion del sistema inmunoldgico exnausto o
disfuncional preexistente ayudarén a conseguir este objetivo,
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